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< 국문 요약문 >

연구의

목적 및 내용

<최종목표>

암 세포에서 DNA damaging 항암제 또는 antimitotic 항암제의 효과를 증가 시킬 

수 있는 새로운 조건과 인자의 발굴과 더불어, 기작 발굴을 통하여 

combination-chemotherapy에 있어서 새로운 모델을 제시하여 암의 치료에 적용될 

수 있는 토대를 제공 함.

연구개발성과

<정량적 성과>

구분 달성치/목표치1) 달성도(%)

SCI 논문 편수 7/8 88

IF 합 18/24 75

기타 성과

  

<정성적 성과>

- 본 과제에서 얻어진 결과는 combination-chemotherapy에 있어서, DNA damaging 

항암제, antimitotic 항암제, akt targeting항암제의 sensitization을 증가 시킬 

수 있는 좋은 partner 선택에 큰 기여를 할 것임.

연구개발성과의

활용계획

(기대효과)

- 논문 등의 결과물은 DNA damaging 항암제, antimitotic 항암제, antimitotic 

항암제, akt targeting항암제의의sensitization을 증가 할 수 있는 새로운 

mechanisms을 규명하는데 도움을 줄 것으로 예상됨. 

- DNA damaging 항암제 또는 antimitotic 항암제가 관여하는 새로운 targets의 

발견은 DNA damage 또는 antimitotic 항암제를 증가 시킬 수 있는 항암제 개발

을 위한 새로운 표적 분자를 제공하게 되고, DNA damaging 항암제 또는 

antimitotic 항암제의 효율을 높이는 물질, 조건, 기작을 밝혀 암의 치료를 위

한 새로운 초석을 마련할 것임.

중심어

(5개 이내)
암 내성

DNA damaging 

항암제

antimitotic 

항암제
신호전달경로



< 영문 요약문 >                 < SUMMARY >

Purpose &

Contents

Chemotherapy is widely used for the treatment of various cancers. DNA-damaging 

and anti-mitotic drugs are the two types of chemotherapeutic drugs. While 

chemotherapeutic drugs are widely used to treat cancer, patients develop 

resistance to these drugs, specifically after prior exposure to chemotherapy. 

One of the important resistance mechanisms involves increased expression of 

P-glycoprotein (P-gp) on the cancer cell membranes to pump-out the 

chemotherapeutic drugs, in an attempt to avoid drug-induced toxicity. 

This study aimed to identify the novel mechanisms of repositioning drugs, 

sensitize resistant cells, inhibit P-gp expression, or improve the efficacy of 

repositioned drugs when used in combination with chemotherapeutic drugs. 

Another prominent goal was to identify best derivative of the repositioned 

drugs. Taken together, the purpose of this study was to identify the 

mechanisms underlying the sensitizing effects of repositioned drugs against 

resistant cancer cells.  

Results

1. Co-treatment with the anti-malarial drugs mefloquine and primaquine highly 

sensitizes drug-resistant cancer cells by potentiating P-gp inhibition 

2. Thioridazine specifically sensitizes drug-resistant cancer cells by 

inducing apoptosis and P-gp inhibition 

3. SP600125 overcomes antimitotic drug-resistance in cancer cells by 

increasing apoptosis independent of P-gp inhibition

4. Selenate specifically sensitizes drug-resistant cancer cells by increasing 

apoptosis via G2 phase cell cycle arrest independent of P-gp inhibition 

5. Co-treatment of salinomycin sensitizes chemotherapeutic- or Akt-targeting 

drug-treated cancer cells by increasing apoptotic cell death 

Expected

Contribution

These drugs are already used clinically or have passed preclinical trials 

(exception of SP600125) and therefore, are ideal therapeutic candidates, 

provided, their mechanism of action on resistant cancer is completely 

understood. These drugs could be used without further toxicity evaluation. The 

resutls would be a major contribution to improve the efficacy of various 

combination chemotherapeutic treatments for cancer patients who develop 

resistance to chemotherapeutic drugs.

Keywords cancer
drug 

resistance

DNA damaging 

drugs

antimitotic 

anti-cancer 

drugs

signaling 

pathways
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1. 연구개발과제의 개요

1-1. 연구개발 목적

: 최종목표 : 암 세포에서 DNA damaging 항암제 또는 antimitotic 항암제의 효과를 증가 시킬 수 있는 

새로운 조건과 인자의 발굴과 더불어, 기작 발굴을 통하여 combination-chemotherapy에 있어서 새로운 

모델을 제시하여 암의 치료에 적용될 수 있는 토대를 제공 함. 

: 1차년도 (2013년) 목표 

  - Salinomycin이 doxorubicin, etoposide에 관계된 DNA damaging 항암제외에 다른 종류의 

    항암제를 sensitization 시키는 지에 대한 연구

  - Salinomycin에 저항적인 내성암세포주를 만드는 연구

  - Salinomycin sensitization과 관계된 전사인자와 signaling pathways의 탐색에 대한 연구 

  - DNA damaging 항암제 또는 antimitotic 항암제의 효과를 증가 시킬 수 있는, 

    더 많은 새로운 물질의 탐색과 기작 규명에 대한 연구

: 2,3차년도 (2014-2015년) 목표

  - 항암제 내성을 가지는 세포를 sensitization 하는 찾아낸 새로운 물질 primaquine, 

    mefloquine, thioridazine의 심층 연구

  - Salinomycin에 대한 내성 세포주를 sensitization 시키는 항암제와 기작 연구

  - Salinomycin이 다양한 종류의 targeting 항암제를 sensitization 시키는 지에 대한 연구

  - DNA damaging 항암제 또는 antimitotic 항암제의 효과를 증가 시킬 수 있는, 

    더 많은 새로운 물질의 탐색과 기작 규명에 대한 연구

1-2. 연구개발의 배경 및 필요성 

: DNA damages를 일으키는 항암제

- 많은 DNA damages를 일으키는 항암제 중에서, 널리 사용되는 항암제의 종류로는 doxorubicin, 

etoposide, ironotecan, topotecan, carboplatin, cisplatin, oxaliplatin, 5-FU, capecitabine, 

gemcitabine 등이 있음 (Ref. 1-4). 특히 cisplatin의 경우 triple negative breast cancer 환자에게서 

많이 사용되고 있음.

-  또한 위의 10가지 DNA damaging 항암제를 modify하여 DNA damages를 증가 시킬 수 있는 항암제를 

만들기도 함. 

- 주로 암의 종류와 암의 진행된 경과에 따라 이러한 항암제를 다르게 사용되고 있음. 예를 들어

doxorubicin과 etoposide는 endocrine-resistant 또는 metastatic 암과 같이 advanced 암 환자에 널리 

쓰이는 항암제임 (Ref. 5).

- 이러한 항암제의 주된 작용은 세포의 apoptosis를 일으킨다고 알려졌음. 주로 DNA damage를 일으켜

서 caspases pathway를 거쳐서 apoptosis를 일으키는 것으로 알려졌음 (Ref. 6,7).

- 이러한 DNA damages를 일으키는 항암제 각각의 target은 다르게 알려져 있음. 예를 들어 

doxorubicin, etoposide, ironotecan, topotecan은 topoisomerase를 inhibition하여 DNA의 breakages

를 유도한다고 알려져 있음. 5-FU, capecitabine, gemcitabine는 pyrimidine 유사체 (pyrimidine 

antagonist)로 thymidylate synthase의 inhibitor로 알려져 있음. Carboplatin, cisplatin, 

oxaliplatin의 경우는 DNA와 crosslinking을 한다고 알려져 있음  (Ref. 8,9). 

- 따라서 이러한 항암제의 궁극적인 목적은 DNA 복제를 막아서 암세포의 성장을 막음. 또한 암세포가 
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잘못된 DNA 복제를 하게 하여 증식을 하여도 다음 세대에 잘못된 DNA 정보에 의해 죽게 만드는 역할을 

함. 

: DNA damaging 항암제를 sensitizing 하기 위한 연구의 필요성 

- DNA damaging 항암제는 효과적으로 암 환자에게 많이 사용되고 있지만, 이 약물의 첫 번째 사용 후에 

암 세포는 내성을 가지게 되어서, 두 번째 사용부터는 이 항암제의 효율성이 떨어지는 문제가 있음 

(Ref. 10,11).  

- 이러한 내성이 생긴 암을 위하여 DNA damaging 항암제와 다른 항암제 또는 물질들을 combination하

는 combination-chemotherapy가 사용되고 있음 (Ref. 12,13). 이러한 물질에는  vitamin, 식물 등 

natural products를 들 수 있음. Radiation을 combination 하기도 함.

- 특히 cisplatin의 경우 예후가 좋지 않은 triple negative 유방암 환자에게서 많이 사용되기 때문에 

ciaplatin의 효능을 증가 시킬 수 있는 물질의 경우 임상에서 매우 유용하게 쓰일 것임.   

- 따라서 DNA damaging 항암제의 반응을 증진 시킬 수 있는 새로운 물질의 탐색과 발굴은 환자에게 보

다 효율적으로 combination-chemotherapy의 기회를 제공할 것임. 

: DNA damaging 항암제를 sensitizing 하기 위한 연구의 방향 

- DNA damaging 항암제에 의해 성장이 줄어들거나 또는 내성을 가지는 암 세포의 특징을 아는 것은 암 

환자에게 보다 효과적으로 combination-chemotherapy를 할 수 있는 기회를 줄 수 있을 것임. 

- 또한 DNA damaging 항암제에 의해 변화되는 새로운 유전자의의 발견은 이 항암제의 정확한 기작의 이

해에 대한 도움을 줄 뿐만 아니라, 내성을 가진 암세포의 원인을 규명하는데 도움이 될 것임. 

- 내성이 생긴 암을 위하여 DNA damaging 항암제와 다른 항암제 또는 물질들을 combination 하여 좋은 

조건과 유전자를 선별하는 연구는 효율적으로 combination-chemotherapy 기회를 제공할 것임. 

- 궁극적으로 DNA damaging 항암제에 대한 combination-chemotherapy를 할 시에, 환자의 유전자의 변화

와 특징에 따라 맞춤형 항암제를 투여할 기회를 제공할 것임.  

: DNA damaging 항암제를 sensitizing하기 위한 연구 I: DNA damages와 Cell Cycle 단백질의 증감에 대

한 연구      

- DNA damaging 항암제의 효과를 높이기 위해서는 DNA damages를 더 높일 수 있는 물질을 찾는 다면 이

러한 항암제를 sensitization 하는데 중요한 역할을 할 것으로 여겨짐. 그림 1에서 보는바와 같이 이러

한 역할을 하는 단백질들을 볼 수 있음 (Ref. 14,15). 따라서 이러한 단백질의 level을 높이는 새로운 

물질들을 찾음으로써 DNA damaging 항암제의 효과를 배가 시킬 수 있음을 알 수 있겠음. 

- 그림 2에서 보듯이 tumor suppressor proteins로서는 p16, p18, p21, p27, p53 등이 있으며 cell 

cyle을 arrest 시킴으로써 세포성장을 막는다고 알려졌음 (Ref. 16-18). 또한 이러한 단백질들은 DNA 

damages와도 긴밀하게 관계가 되어 있는 것을 그림 2에서 볼 수 있음. 이러한 cell cyclic proteins 

and tumor suppressors를 통해서 DNA damages를 증가 시킬 수 있는 새로운 물질들의 발견은 항암제와의 

combination-chemotherapy의 기회를 넓힐 것임. 최근에는 p21 등의 tumor suppressor가 anti-apoptotic 

protein의 기능을 가진다고 알려졌음. 따라서 다른 한편으로 연구자들은 이러한 p21 단백질을 줄일 수 

있는 새로운 물질을 개발하기 위하여 노력하고 있음 (Ref. 19,20). 
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그림 1. DNA damages에 관여된 단백질들 

그림 2. Cell cyclic proteins과 tumor suppressors의 DNA damages의 관련성  
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: DNA damaging 항암제를 sensitizing하기 위한 연구 II: 전사인자와 growth signaling pathways의 연

구  

- DNA damaging 항암제에 의해서 DNA의 damages가 일어나면 암 세포가 증식을 멈춘 후 DNA를 repair한 

후 다시 성장을 하게끔 조절할 수 있는 인자가 필요함. 특히, 이 중 전사인자와 signaling pathway에 

관련된 유전자가 중요 역할을 한다고 알려짐 (Ref. 21-23). DNA의 damages에 관계된 단백질과 더불어 

이러한 전사인자와 signaling pathway에 관여하는 단백질 (Kinases)을 어떻게 막느냐가 중요하다고 하

겠음.

- 따라서 DNA damages가 일어났을 시에 변화하는 전사인자 또는 signaling pathway의 탐색은 이 약물에 

대한 세포성장의 감소 또는 내성을 일으키는 기작을 밝히는데 큰 도움이 될 것임. 전사인자와 

signaling pathway에 관여하는 단백질 (Kinases)의 분자적 level에서의 기작이 계속 연구되고 있음. 현

재 여러 종류의 전사인자와 signaling pathway 관련 유전자를 targets로 많은 약물이 개발되고 있음 

(Ref. 21-23).

- 전사인자 중에 특히 DNA damages와 관련된 그리고 암세포의 증식 그리고 항암제 내성과 관련된 최근

에 활발히 연구가 되는 3가지의 유전자 family가 있음.

  ; Stat, NF-kB, AP1 3가지 family를 들 수가 있음 (Ref. 24-26). 이들은 암세포의 종류와 개인 차이

에 따라 각각 DNA damages에 대한 기여도가 차이가 난다고 할 수 있음. 따라서 한 종류의 세포내에서 

이들의 종합적인 분석을 통한 기여도를 측정하는 것이 중요하다고 하겠음.    

- 이러한 DNA damages를 조절할 수 있는 전사인자의 활성을 위해서는 upstream에 존재해서 signaling

을 전달할 수 있는 kinases이 필요함. 전사인자는 cytoplasm에  존재 하다가, 외부 signal들에 의하여 

activation되는데 이것을 매개하는 것들이 전사인자의 upstream signaling kinases임. 

- Signaling pathway에 관여하는 대표적인 kinases 크게 몇 가지로 나누게 될 수 있음 (Ref. 24-26). 

Erk, Jnk1, Jak, Src, p38, Akt, IKK, EGFR pathways를 들 수 있음.  

- DNA damaging 항암제에 내성을 가지는 암 세포를 위한, 아직까지 알려지지 않은 새로운 전사인자와 

signaling pathway가 있을 것으로 기대됨. 이러한 새로운 인자의 발견은 DNA damages를 증가 시키는 항

암제의 효율성을 배가 시킬 것임. 

: Antimitosis를 일으키는 항암제

- 많은 antimitosis를 일으키는 항암제 중에서, 널리 사용되는 항암제의 종류로는 paclitaxcel, 

docetaxcel, vinblatin, vincristine 등이 있음. 

-  또한 위의 4가지 antimitotic 항암제를 modify하여 세포 분열을 더더욱 억제 시킬 수 있는 항암제

를 만들기도 함. 

- 위에 기술한 DNA damaging 항암제의 문제점과 연구 방향이 antimitotic 항암제의 문제점과 연구 방

향과 비슷하다고 하겠음.  

1-3. 연구개발 범위

: Salinomycin이 doxorubicin, etoposide에 관계된 DNA damaging 항암제외에 다른 종류의 항암제를 

sensitization 시키는 지에 대한 연구

- Salinomycin이 topoisomerase라는 특정 단백질을 target으로 하는 DNA damaging 항암제 

(doxorubicin, etoposide)을 타겟으로 하는 항암제 외에, 다른 기작으로 작용하는 DNA damaging 항암제

를 sensitization 할 수 있는지를 연구할 예정임. 

- 이 결과는 salinomycin이 대부분의 DNA damaging 항암제에 대한 general mechanism을 가지는지에 대

한 연구이기도 함.      

- 이 연구 결과는 salinomycin과 가장 좋은 combination의  DNA damaging 항암제를 선별할 수 있는 기
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회를 제공할 것임.

: Salinomycin에 저항적인 암세포를 sensitization 할 수 있는지에 대한 연구 

- 만들어진 salinomycin 내성 세포주를 가지고 다양한 항암제에 의해 sensitization 되는지 그리고 얼

마나 효과적인지, 어떠한 항암제가 가장 좋은지를 연구 하겠음. 또한 salinomycin 내성 세포주를 

sensitize 시키는 기작 연구를 하겠음..

- 암세포를 salinomycin으로 오랫동안 처리할시 내성이 생기게 됨. 따라서 이러한 내성 세포주가 어떠

한 종류의  DNA damaging 항암제에 sensitization 되는지에 대한 연구를 할 예정임.

- 만들어진 salinomycin 내성 세포주를 가지고 어떠한 항암제에 의해 sensitization 되는지 그리고 얼

마나 효과적인지, 어떠한 항암제가 가장 좋은지를 연구하겠음. DNA damaging 항암제 외에 antimitotic 

항암제, targeting 항암제까지도 그범위를 넓힐 예정임.

- 이를 위하여 MTS assay와 microscopic observation을 사용 하여 growth와 viability를 test 하겠음.

: Salinomycin sensitization과 관계된 전사인자와 signaling pathways의 탐색에 대한 연구 

- Salinomycin이 다양한 세포주에서 그리고 다양한 DNA damaging 항암제와의 co-treatment에서 

sensitization 할 시에, 공통적인 전사인자와 signaling pathways가 존재 하는지를 탐색 할 것임. 

: DNA damaging 항암제  또는 antimitotic 항암제의 효과를 증가 시킬 수 있는, 더 많은 새로운 물질

의 탐색과 기작 규명에 대한 연구

- 여러 가지 다양한 sources에서 항암 성분을 가지는 물질들을 확보해 왔음. 

- 또한 최근의 논문과 경향을 분석해서 항암역할의 가능성을 가지는 물질을 확보해 왔음. 이러한 물질

과 기존의 많이 사용되는 항암제와의 co-treatment 후에 combination effect를 가지는 지를 관찰하겠

음.

- 이를 위하여 먼저 MTS assay와 microscopic observation을 사용 하여 growth와 viability를 test 하

겠음.

: 기존의 많이 사용되는 다양한 항암제와의 co-treatment 후에 combination effect를 가지는 물질을 찾

았음.

- 항암제 내성을 가지는 세포를 sensitization 하는 찾아낸 새로운 물질 primaquine, mefloquine, 

thioridazine의 심층 연구 

- primaquine, mefloquine, thioridazine이 다른 종류의 어떠한 종류의 항암제를 sensitization 시키는 

지에 대한 연구 및 기작 탐색을 위해, 이러한 물질과 기존의 많이 사용되는 항암제와의 co-treatment 

후에 combination effect를 가지는 지를 관찰하겠음. 

: Akt targeting 항암제뿐만 아니라 다양한 targeting 항암제와 salinomycin의 combination에서 어떠한 

결과를 가지는지를 연구

- pAkt 항암제 upstream 및 downstream  항암제와의 combination에서 sensitization 시킬 수 있는 지

를 관찰 하겠음.

- HDAC inhibitors, PARP inhibitors 항암제와의 combination에서 sensitization 시킬 수 있는 지를 관

찰 하겠음.

- 이를 위하여 MTS assay와 microscopic observation을 사용 하여 growth와 viability를 test 하겠음. 
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2. 국내외 기술개발 현황

2-1. 국내연구 개발의 필요성

: 흡연, 술, 음식 등의 다양한 환경적 원인에 의해 국내 암환자의 인구가 급증하고 있음. 

: 또한 고령화, 비만, 늦은 결혼으로 인한 국내 암환자가 많이 증가 되고 있는 추세임.

: 암을 조기에 발견할 시 수술적 치료가 선행되고 있으나, 수술 후 adjuvant chemotherapy등의 항암치

료를 병행하여 암환자의 재발을 막으려고 하고 있음. 

: 또한 수술이 불가능한 환자의 경우나, 전이가 많이 된 환자, 혈액암환자의 경우는 chemotherapy에 의

존을 많이 하고 있으나 재발이 많고 완치가 힘든 추세임. 

: 따라서 새로운 항암제의 개발이 필요함

: 국내 여건상 새로운 약물을 만드는 것보다, 알려진 약물을 대상으로 좋은 combination을 찾아서 임상

에 사용하는 것이 시간이나 재정 면에서 좀 더 세계와 겨룰 수 있을 것으로 보임. 

: 즉, toxicity가 이미 검증 되었으므로 임상에 쉽게 적용이 가능할 것임.

2-2. 현 연구개발의 장점과 실용화 가능성

: 2009-2012년에 Jnk inhibitor와 salinomycin이 DNA damages를 일으키는 항암제를 sensitization 할 

수 있다는 4개의 논문을 발표했음 (Ref. 27-30). 

-  또한 연구책임자의 위의 논문이 최근 다양한 Review 논문 등에서 인용되고 있음.

- 또한 연구책임자 그룹은 2012년 초에 BBRC 잡지에 salinomycin이 antimitotic cancer drugs을 

sensitization 시킨다는 것을 publish 했고 (Ref. 31), salinomycin의 농도에 따라 암의 sensitization

이 다르다는 것을 보고했음 (Ref. 32).   

- 따라서 본 연구 계획인 “DNA damaging 항암제의 효과를 증가 시킬 수 있는 방법의 개발”은 경쟁적 

있는 분야라고 할 수 있음. 

: 2009년에 Salinomycin이 cancer stem cells을 죽인다는 논문이 Cell 잡지에 발표된 후, 많은 논문이 

나오고 있음.

- 최근에 salinomycin 대한 논문이 다시 한번 "Cell" 잡지 (Sachlos E et al., Cell, 2012) 등에서 나

오고 있어서, 이분야가 hot issue 임.  

: 이러한 새로운 항암요법은 임상에서 사용하는 약물위주로 연구가 됨으로 새로운 combination 발견 시 

빠른 시일 내에 임상에 적용 가능함. 

- 아직까지 해외에서 이러한 방법을 통한 암환자에 대한 항암 combination 요법이 많이 개발 되지 않는 

상태임으로 좋은 combination 요법을 찾는 다면 특허와 더불어 국내외에 직접 그리고 빠른 시일 내에 

사용될 수 있는 맞춤치료를 위한 좋은 토대를 제공할 것임. 
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3. 연구수행 내용 및 결과

3-1. 항암제 내성세포를 sensitization 시킬수 있는 물질의 탐색

: 항암제 내성세포 종류중, P-glycoprotein overexpression 내성암 (MDR phenotypes)을 극복할 수 있는 방법

과 약물 탐색을 위한 네가지 예 (그림3).   

: 그림3과 같은 category를 토대로 다양한 종류의 약물을 screening 하였음. 임상약물 또는 개발중인 약물의 

효율증가와 내성극복을 위한 이러한 기초연구를 하였음. 결과로 발견된 약물과 조건은 임상에 적용될수 있는 

토대를 제공할 것임.

그림 3. Summary of sensitization mechanisms or drugs for P-gp-overexpressing cancer cells resistant to 

anti-mitotic drugs. (A) Resistant cancer cells that overexpress P-gp can be sensitized by Drug A. The IC50 

for Drug A is similar in both sensitive and resistant cancer cells. (B) Resistant cancer cells, which 

overexpress P-gp, can be sensitized by Drug B. Drug B increases the sensitization of resistant cancer 

cells more than that of sensitive cells. (C) Resistant cancer cells, which overexpress P-gp, can be 

sensitized by Drug C. Drug C has only P-gp inhibitory activity. Co-treatment of Drug C with anti-mitotic 

drugs sensitizes resistant cancer cells via the inhibition of the efflux of anti-mitotic drugs. (D) 

Resistant cancer cells that overexpress P-gp can be sensitized by single treatment or co-treatment with 

Drug D, since Drug D has both apoptotic and P-gp inhibitory functions.
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3-2. Salinomycin은 pAkt를 증가시킴, 그러나 pp70S6K를 감소시킴

: Salinomycin의 signaling pathways를 보기 위하여 유방암 세포주인 Hs578T 세포주에 12시간 또는 24시간의 

salinomycin을 처리하였을 때 변화되는 main signaling pathways에 관련된 단백질들의 활성도를 관찰하였음. 

그림 4A-B에서 보는 봐와 같이 salinomycin에 의하여, 다른 signaling 단백질에 비해 pAkt의 활성도가 많이 

증가되는 것을 볼 수 있었음. 

: 하지만 다른 주요한 signaling 단백질인 pJnk1, pp38, pErk, pJak2 등이 변화하지 않는 것을 볼 수 있었음 

(그림 4A-B). 

그림 4. 유방암 세포주인 Hs578T에서 Salinomycin (Sal)을 12시간 또는 24시간 동안 처리한 후에 signaling에 관계된 단

백질의 활성도를 western-blot으로 관찰함. 

: pAkt levels이 증가 되었으므로 PI3K/Akt/mTOR pathways에 있어서도 어떠한 단백질들의 활성도가 변화하는

지를 관찰하였음. 

: 그림 5A에서 보는 봐와 같이 비록 pAkt는 증가 했지만  pp70S6K 같은 다른 주요한 growth signals은 감소

되는 것을 볼 수 있었음.  

: 또한 Salinomycin에 의해서 증가된 pAkt가 PI3K/Akt 경로를 거치는가를 보기 위하여 inhibitors인 

LY294002 또는 Wortmannin을 동시에 처리하여 pAk의 levels을 관찰했음. 그림 5B-5D에서 보는 바와 같이 

pAkt levels이 inhibitor와 동시 처리할때 줄어드는 것을 볼 수 있었음. 따라서 PI3K/Akt 경로를 거친다는 

결론을 얻을 수 있었음. 

: Salinomycin에 의해서 증가된 pAkt의 기능을 관찰하기 위해서 Salinomycin+LY294002의 동시 처리시 세포성

장과 apoptosis가 어떤지를 관찰하였음. 그림 6A-B에서 보는 봐와 같이 salinomycin과 Akt inhibitor의 동시 

처리시에 세포성장이 줄어들고 또한 C-PARP levels이 증가함을 볼 수 있었음. 따라서 암세포가 salinomycin

에 대한 저항성을 증가시키기 위하여 pAkt를 증가 시킨다는 결론을 얻었음.
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그림 5. (A) 유방암 세포주인 Hs578T에서 Salinomycin을 24시간 동안 처리한 후에 PI3K/Akt/mTOR signaling에 관계된 단

백질의 활성도를 western-blot으로 관찰함. (B-D) Salinomycin에 의해 증가된 pAkt가 PI3K/Akt 경로를 거치는가를 보기 

위하여 inhibitors인 LY294002 또는 Wortmannin을 동시에 처리하여 pAk의 levels을 측정함. 

: 또한 Salinomycin이 다른 종류의 signaling inhibitors과 동시 처리시에도 apoptosis를 증가 시키는 가를 

관찰하였음. 그림 6C에서 보는 봐와 같이 p38 inhibitor에서 C-PARP가 증가됨을 볼 수 있었음. 전체적으로 

볼 때 salinomycin이 Akt inhibitor인 LY294002와 동시 처리시에 가장 큰 apoptosis를 일으키는 것을 관찰 

할 수 있었음.   

3-3. Salinomycin이 targeting drug인 MK-2206과 co-treatment 시에 sensitization 시킴

: Salinomycin이 일반적인 DNA damaging 항암제나 antimitotic 항암제뿐만 아니라 targeting 항암제에서도 

동시 처리 시에 sensitization 효과를 보이는 지를 관찰하였음. Akt에 specific하게 작용하는 MK-2206 항암

제를 salinomycin과 동시에 처리 했을 시에 어떠한 결과를 가지는 가를 관찰하였음. 그림 7A-C에서 보는 바

와 같이 salinomycin+MK-2206의 경우 pAt와 Akt levels을 동시에 줄일 수 있는 유리한 점을 발견할 수 있었

음. 

: Salinomycin+MK-2206 동시 처리할 시에 apoptosis가 어떤지를 관 하였음. 그림 7D에서 보는 바와 같이 동

시 처리 시에 synergistic 효과로서 C-PARP가 크게 증가됨을 볼 수 있었음. 이 결과는 Salinomycin+MK-2206 

combination이 pAkt와 Akt를 동시에 줄임과 동시에 apoptosis를 증가 시킨다는 결론임. 또한, salinomycin이 

targeting drug과도 combination을 할 수 있다는 것을 보여줌.  
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그림 6. (A) 유방암 세포주인 Hs578T에서 Salinomycin+LY294002의 세포성장 효과를 관찰하기 위하여 48시간 동안 처리한 

후에 현미경을 통해 세포성장 저해를 측정함. (B) Salinomycin+LY294002의 apoptosis의 증가를 측정하기 위하여 

apoptosis에 관계된 C-PARP 단백질을 levels을 측정함. (C) 다른 종류의 inhibitors와 salinomycin의 동시처리가 

apoptosis를 얼마나 증가 시키는가를 서로 비교 분석 하였음. 

그림 7. (A) 유방암 세포주인 Hs578T에 Salinomycin 또는 MK-2206을 24시간 동안 처리한 후에 pAkt와 Akt의 levels을 

western-blot으로 측정함. (B-D) Salinomycin+MK2206에 있어서 pAkt, Akt, pRb, apoptosis에 관계된 C-PARP 단백질을 

levels을 측정함. 
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3-4. Anti-malarial drugs 중 premaquine과 mefloquine이 vinblatine과 co-treatment시 

drug-resistance 암세포를 sensitization 시킴  

: 항암제 저항 세포인 KBV20C에서 vinblastine과 anti-malarial drugs인 atovaquine (ATO), chloroquine 

(CHL), primaquine (PRI), mefloquine (MEF), artesunate (ART), and doxycycline (DOY)의 combination

이 sensitization할 수 있는 지를 현미경을 통해 관찰하였음. 또한 apoptosis의 증가를 측정하기 위하여 

apoptosis에 관계된 C-PARP 단백질을 levels을 측정함. 

그림 8. (A-D) 항암제 저항 세포인 KBV20C에서 vinblastine과 어떠한 anti-malarial drugs의 combination이 

sensitization할 수 있는 지를 현미경을 통해 관찰하였음. 또한 apoptosis의 증가를 측정하기 위하여 apoptosis에 관계된 

C-PARP 단백질을 levels을 측정함. 

: 그림 8A-D에서 보는 봐와 같이 6가지 anti-malarial drugs 중에서 primaquine (PRI), mefloquine (MEF)

과 vinbastine의 동시 처리 시에만 sensitization이 증가함을 볼 수 있었음. 따라서 저항 암세포를 

sensitization 할 수 았는 specific한 약물을 찾을 수 있었음.

: 또한 어떠한 기작으로 저항세포의 sensitization을 일으키는지를 분석하였음. 그림 9A-B에서 보는 봐

와 같이 primaquine (PRI)과 mefloquine (MEF)이 P-gp inhibition을 크게 증가시킴을 볼 수 있었음. 따

라서 primaquine (PRI), mefloquine (MEF)의 vinblastine과 동시 처리 시에 sensitization 기작은 P-gp 

inhibition에 의한 vinblastine의 pumping-out을 막는 것이라고 볼 수 있겠음.
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그림 9. (A-B) 항암제 저항 세포인 KBV20C에서 다양한 농도의 anti-malarial drugs을 24시간 또는 48시간 처리한 후 P-gp 

inhibition을 보기 위하여 Calcein-AM을 처리한 후 staining된 세포를 FACS로 분석했음.  

3-5. Jnk inhibitor인 SP600125가 drug-resistance 암세포를 sensitization 시킴

: 항암제 저항 세포인 KBV20C를 sensitization 시키는 물질을 찾으려고 drugs을 탐색하였음. 그림 10A-B에서 

보는 봐와 같이 SP600125가 KBV20C 저항세포주의 G2 arrest를 유도하고 apoptosis를 증가 시키는 것을 볼 수 

있었음.

: 또한 이러한 SP600125의 sensitization은 parent 세포주인 KB에서도 KBV20C와 비슷한 정도로 

sensitization함을 볼 수 있었음. 이것은 SP600125의 sensitization기작이 P-gp inhibition과 관련이 없다는 

것을 의미하기도 함. 또한 drug-resistant cancer cells과 sensitive cells이 모여 있는 heterogeneous 

population의 암세포 덩어리에 처리할 시에 두 종류의 암세포에 비슷하게 sensitization시킬 수 있을 것이라

는 가정을 세우게도 함. 
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그림 10. (A-B) 항암제 저항 세포인 KBV20C와 항암제-sensitive한 KB parent 세포주에서 Jnk inhibitor인  SP600125 (SP)

가 다양한 농도에서 세포주기를 arrest 하는지를 보기 위하여 FACS로 분석했음. 또한 apoptosis의 증가를 측정하기 위하

여 apoptosis에 관계된 C-PARP 단백질을 levels을 측정함. 

: 항암제 저항 세포인 KBV20C에서 vinblastine과 SP600125의 combination이 sensitization할 수 있는 지를 

현미경과 FACS를 통해 관찰하였음. 그림 11A-B에서 보는 바와 같이 다양한 농도에서 SP600125가 vinblastine

을 sensitization 시키는 것을 볼 수 있었음.  
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그림 11. (A-B) 항암제 저항 세포인 KBV20C에서  vinblastine과 SP600125의 combination이 다양한 농도에서sensitization

할 수 있는 지를 현미경을 통해 관찰하였음. 또한 apoptosis의 증가를 측정하기 위하여 FACS를 통해 pre-G1 region을 관

찰하였음. 

3-6. 항정신제 drug인 thioradizine이, specific하게 drug-resistance 암세포를 

sensitization 시킴  

: 항암제 저항 세포인 KBV20C를 sensitization 시키는 물질을 찾으려고 탐색하였음. 그림 12A-D에서 보는 봐

와 같이 다양한 농도에서 thioradizine이 KBV20C의 apoptosis를 크게 증가 시키는 것을 볼 수 있었음. 즉, 

C-PARP levels (A), Hochest staining (B), FACS analysis (C), Annexin V staining (D)의 모두 다른 

techniques에서 똑같이 증가된 apoptosis의 결과를 가질 수 있었음. 

: 또한 이러한 thioradizine의 sensitization은 parent 세포주인 KB에서는 비교적 적게 일어남을 볼 수 있었

음. 즉, KBV20C에 specific한 drug을 찾을 수 있었음. 

: 이 결과는 drug-resistant 암세포에 특이적으로 apoptosis를 증가 시킬 수 있는 물질을 찾을 수 있었다는

데 큰 의미가 있다고 하겠음. 따라서 이 약물의 경우, 내성이 생긴 세포주에 specific하고 정상세포에는 큰 

영향을 끼치지 않는 장점이 있을 것으로 기대됨.   
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그림 12. (A-D) 항암제 저항 세포인 KBV20C와 sensitive parent 세포주인 KB의 비교를 통하여 다양한 농도의 

thioradizine이 두 세포주간에 다른 sensitization을 할 수 있는 지를 C-PARP levels (A), Hochest staining (B), FACS 

analysis (C), Annexin V staining (D)를 통해 관찰하였음. 이 방법들로 apoptosis의 증가를 측정하였음. 
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3-7. Salinomycin에 저항성 유방암세포주 생성

: 유방암세포주인 Hs578T를 가지고 salinomycin에 내성인 암 세포주를 만들기 위하여 0.2uM의 낮은 농도

의 salinomycin으로 시작하여 점차 농도를 증가 시키는 방법으로 3uM까지 증가시켜서 6개월 정도까지 

키운후 내성 세포주 SAL-Res를 만들었음 (그림13). 

: 그림 13A에서 보는 봐와 같이 SAL-Res가 parents 세포주인 Hs578T에 비해 salinomycin처리시에 저항성을 

가지는 것을 볼수 있음. 특히 cell density에 무관하게 salinomycin은 Hs578T세포주의 성장을 못하게 하는 

것을 볼수 있음. 하지만 SAL-Res에서는 cell density가 높을수록 약간더 저항성을 가지는 것을 볼수 있었음. 

그리고 1day보다는 2 day에서 그 차이가 휠씬 큰 것을 볼수 있었음. 

: 또한 그림13B에서 보는 봐와 같이 salinomycin의 농도가 증가됨에 따라 SAL-Res의 저항성이 다소 사리지는 

것을 볼수 있었음. 결론적으로 salinomycin의 저항성인 세포주를 만들었고, parents 세포주인 Hs578T에 비해 

큰차이는 나지 않지만 비교적 저항성인 SAL-Res세포주를 확인했음.    

그림 13. 유방암 세포주인 Hs578T와 salinomycin에 내성세포주인 SAL-Res의 저항성을 현미경으로 관찰함. (A) 1uM의 

salinomycin(Sal)을 처리시 cell density에 따라 성장을 1day와 2day에서 control (Con)과 비교함. (B) 2uM (Sal-2), 3uM 

(SAl-3)의 salinomycin을 처리시에 성장을 1day와 2day에서 control (Con)과 비교함. 

3-8. Salinomycin에 저항세포주의 특성 

: 만들어진 SAL-Res가 parents 세포주인 Hs578T와 어떠한 다른 특징이 있는가를 여러 가지로 비교하였음. 환

자에 salinomycin의 임상적용시 일어날 수 있는 저항성세포주에 대한 특징을 미리 살핀다면 clinical하게 이

용시 좋은 자료가 될것으로 생각됨.  

: 그림14A-B에서 보는 봐와같이 Hs578T와 salinomycin에 내성세포주인 SAL-Res의 성장속도를 현미경으로 관
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찰했을시에, 비슷 하다는 것을 알수 있었음. 보통 항암제 저항성 세포주의 경우 성장이 늦는 편인데, 

SAL-Res는 parent 세포주인 Hs578T와 비슷하다는 것을 알수 있었음. 1 day의 경우는 density에 따라 차이가 

있지만, 오히려 SAL-Res의 성장속도가 parent보다 다소 빠르다는 것을 볼수 있었음.

그림 14. 유방암 세포주인 Hs578T와 salinomycin에 내성세포주인 SAL-Res의 성장속도를 현미경으로 관찰함. (A-B) 세포수

를 다르게 dish에깐후, 두세포주사이의 성장을 1day와 2day에서  비교함. 

: 그림15에서 보는 봐와같이 유방암 세포주인 Hs578T와 salinomycin에 내성세포주인 SAL-Res의 표면의 부착

세기를 현미경으로 관찰했을시에 SAL-Res 세포주는 쉽게 dish 표면에서 떨어지는 것을 볼수 있었음. 특히 세

포가 많이 자란상태에서는 더 쉽게 떨어지는 것을 볼 수 있었음. 표면에 부착되는 단백질의 발현이 적을 확

률이 큼. 왜냐하면 trypsin처리시에 쉽게 떨어지는 것을 관찰할 수 있었음. 떨어진 세포는 anokis를 통해 죽

는 것으로 판단됨.  

그림 15. 유방암 세포주인 Hs578T와 salinomycin에 내성세포주인 SAL-Res의 표면의 부착세기를 현미경으로 관찰함. 

Hs578T와 내성세포주인 SAL-Res를 3일 키운후에 (Before), dish를 5-6회 흔든후 (After) 현미경으로 관찰. Hs578T와 내성

세포주인 SAL-Res를 2일 키운후에 (Before), trypsin처리 6분후에 (After) 현미경으로 관찰.  

: 그림16에서 보는 봐와같이 내성세포주인 SAL-Res의 경우 P-gp 능력이 없음이 관찰됨. 즉, substrates에 대

한 pumping-out능력이 parent인 Hs578T 세포주와 비슷함을 볼수 있음. 이는 SAL-Res가 salinomycin 저항성을 

가질 때, salinomycin의 pumping-out능력과는 상관없다는 것을 의미함. 



- 18 -

그림 16. 내성세포주인 SAL-Res의 P-gp inhibition 능력을 관찰함. (A-B) Calcein-AM 또는 Rhodamine이라는 substrate를 

사용해서 유방암 세포주인 Hs578T와 salinomycin에 내성세포주인 SAL-Res, 그리고 P-gp발현이 높은 KBV20C의 substrate의 

pumping-out정도를 관찰함. Positive control으로 10uM 또는 20uM의 verapamil (VER-10, VER-20)을 처리후에, P-gp 

inhibition능력을 관찰함. Substrates를 처리한 후 staining된 세포를 FACS로 분석했음.  

: 그림17에서 보는 봐와같이 Hs578T와 salinomycin에 내성세포주인 SAL-Res의 DNA damaging 항암제에 대한 

sensitization을 현미경으로 관찰하였음. Hs578T는 salinomycin에 민감하지만, SAL-Res는 저항성을 지님. 하

지만 다양한 DNA damaging 항암제인 doxorubicin, etoposide,  daunorubicin에 의해서는 비슷하게 

sensitization 되는 것을 볼수 있었음. 결론적으로 SAL-Res는 단지 salinomycin에 저항성 특징만을 가졌고, 

다른 항암제에 대해서는 parents 세포주주와 비슷한 민감도를 가진다는 것을 알수 있었음. 즉, 임상사용시에 

salinomycin 저항 세포주가 발생했어도, 쉽게 다른 항암제에 의해 제어될수 있다는 것을 의미함.  

그림 17. 유방암 세포주인 Hs578T와 salinomycin에 내성세포주인 SAL-Res의 다양한 항암제에 대한 sensitization을 현미

경으로 관찰함. 2uM의 salinomycin(Sal), 0.3uiM의 doxorubicin (DOX-0.3), 5uM의 etoposide (ETO-5), 0.1 uM의 

daunorubicin (Dauno-0.1)을 처리한 후 control (Con)과 비교 하였음.  
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3-9. Selenium drugs 중 selenate가 drug-resistance 암세포를 sensitization 시킴  

: 항암제 저항 세포인 KBV20C에서 selenium에관계된 drugs인 selenate(SAT), selenite(SIT), 

selenomethioine (SeMet), methyl-seleenocystein (MSC), and methaneselenic acid (MSA)가 

sensitization할 수 있는 지를 현미경을 통해 관찰하였음. 

: 그림 18A-C에서 보는 봐와 같이 5가지의 selenium에관계된 drugs이 비교적 KBV20C를 KB와 비슷하게 성장을 

억제하는 것을 볼수 있었음. 하지만 항암제 vincristine에는 KB가 민감한 것을 그림18C에서 볼수 있음. MSA

와 MSC는 다소 KBV20C에서는 저항성을 가지는 것을 볼수 있음.

: 5가지 drugs중에서도 특히 specific한 약물로서, selenate가 KB보다는 저항세포인 KBV20C를 더 민감하게 

sensitization 할 수 있다는  것을 찾을 수 있었음.

: 항암제 저항 세포인 KBV20C를 sensitization 시키는 작용이 apoptosis와 관계하는지를 보기위하여, FACS 

analysis와 Annexin V staining을 하였음. 그림 19A-B에서 보는 봐와 같이 selenate가 KB보다는 KBV20C에 더

민감하게 작용하는 이유는 apoptosis의 증가에 원인이 있다는 것을 알수 있었음. 

그림 18. (A-C) 항암제 저항 세포인 KBV20C와 항암제-sensitive한 KB parent 세포주에서 다양한 농도의 selenium에 관계

된 drugs인 selenate(SAT), selenite(SIT), selenomethioine (SeMet), methyl-seleenocystein (MSC), and 

methaneselenic acid (MSA)가 sensitization할 수 있는 지를 현미경을 통해 관찰하였음. KBV20C가 항암제 저항성인 것

을 나타내기 위하여 5uM vincrstine (VIC-5)로 sensitive한 세포인 KB에서 비교하였음. 
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그림 19. (A) 항암제 저항 세포인 KBV20C와 항암제-sensitive한 KB parent 세포주에서 selenate(SAT)에 대한 apoptosis의 

증가를 측정하기 위하여 FACS로 Pre-G1을 관찰함. KBV20C가 항암제 저항성인 것을 나타내기 위하여 5uM vincrstine (VIC)

로 sensitive한 세포인 KB에서 비교하였음. (B) 항암제 저항 세포인 KBV20C와 항암제-sensitive한 KB parent 세포주에서 

selenate가 apoptosis를증가하는지를 보기 위하여 AnnexinV staining을 가지고 FACS로 분석했음. KBV20C가 항암제 저항성

인 것을 나타내기 위하여 5uM vincrstine (VIC)로 sensitive한 세포인 KB에서 비교하였음.

: 또한 이러한 selenate의 sensitization이 어떠한 기작으로 작용하는지를 보기 위하여 탐색하였음. 그림20

에서 보는 봐와 같이, selenate에의해 KBV20C가 G2 arrest가 되는 것을 볼수 있었음. 특히, selenate의 농도

가 증가함에 따라 G2 arrest가 더욱 증가함을 알수 있었음. 반면에 selenite에서는 sensitive세포주인 KB가 

G2 arrest가 증가함을 알수 있었음. 결론적으로, selenate가 KBV20C를 더욱 sensitive하는 기작은 G2 arrest

를 증가 시키는 이유에서 비롯된다는 것을 알수 있었음.    

: 또 다른 특징으로는, 그림21에서 보는 봐와같이 내성세포주인 KBV20C가 selenate를 포함하는 selenium에 

관계된 drugs에 의해 P-gp inhibition 능력이 없음이 관찰됨. 결론적으로, selenate가 KBV20C를 

sensitization시키는 능력은 P-gp와 관계하지 않는 다른 mechanism이 작용한다는 것을 알수 있었음. 
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그림 20. 항암제 저항 세포인 KBV20C와 항암제-sensitive한 KB parent 세포주에서 selenate(SAT)가 어떠한 세포주기를 

arrest 하는지를 보기 위하여 FACS로 분석했음. KBV20C가 항암제 저항성인 것을 나타내기 위하여 5uM vincrstine (VIC)로 

sensitive한 세포인 KB에서 비교하였음. Selenite(SIT)로도 비교하였음. 

그림 21. 항암제 저항 세포인 KBV20C에서 다양한 농도의 selenium에 관계된 drugs인 selenate(SAT), selenite(SIT), 

selenomethioine (SeMet), methyl-seleenocystein (MSC), and methaneselenic acid (MSA)을 24시간 처리한 후 P-gp 

inhibition을 보기 위하여 Calcein-AM을 처리한 후 staining된 세포를 FACS로 분석했음. Positive control으로 verapamil 

(VER)을 처리후에, P-gp inhibition능력을 관찰함. 
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3-10. 연구결과에 대한 종합적인 Summary

: 그림22에서 보는 봐와 같이, 항암제 내성을 일으키는 암세포를 sensitization 할 수 있는 물질들과 새로운 

기작을 찾는 연구결과를 얻을 수 있었음. 찾은 물질들은 임상에서 단독처리 또는 항암제 병용처리를 위한 토

대를 제공할 수 있을 것으로 예상됨. 

그림 22. Summary of experimental data on sensitizing resistant cancer cells via drug repositioning.
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4. 목표달성도 및 관련분야 기여도

4-1. 목표달성도

: 정량적 달성도

- 항암제를 sensitization 할 수 있는 새로운 조건을 이번 연구 기간중 (2013년-2015년)에 7개의 논문

을 이미 발표 보고했음. 또한, 2개의 약물관련 review논문을 보고했음. 앞으로 2-4개의 논문을 2016년

내에 submit하기 위해 준비하고 있음.  

: 정성적 달성도

목 표

달성

도(%

)

내  용

: Salinomycin연구 part 

- Salinomycin이 doxorubicin, 

etoposide에 관계된 DNA damaging 

항암제외에 다른 종류의 항암제를 

sensitization 시키는 지에 대한 연

구

- Salinomycin sensitization과 관

계된 전사인자와 signaling 

pathways의 탐색에 대한 연구 

- Salinomycin에 저항적인 내성암세

포주를 만드는 연구

- Salinomycin에 대한 내성 세포주

를 sensitization 시키는 항암제와 

기작 연구

- Salinomycin이 다양한 종류의 

targeting항암제를 sensitization 

시키는 지에 대한 연구

: 새로운물질 탐색 part 

- DNA damaging 항암제 또는 

antimitotic 항암제의 효과를 증가 

시킬 수 있는, 더 많은 새로운 물질

의 탐색과 기작 규명에 대한 연구

- 항암제 내성을 가지는 세포를 

sensitization 하는 찾아낸 새로운 

물질 primaquine, mefloquine, 

thioridazine의 심층 연구

   

90%

    

- 기존의 많이 사용되는 다양한 항암제와 

salinomycin의 co-treatment 후에 combination 

effect를 가지는 지를 관찰했음. 또한 어떠한 항암제

와 가장 좋은 combination effect를 가지는 지를 관

찰했음 

- 만들어진 salinomycin 내성 세포주를 가지고 어떠

한 항암제에 의해 sensitization 되는지 그리고 얼마

나 효과적인지, 어떠한 항암제가 가장 좋은지를 연구

했음. DNA damaging 항암제 외에 antimitotic 항암

제, targeting 항암제까지도 관찰했음. 

- 저항적인 암세포를 만들었고, 새로운 특징을 발견

했음. DNA damaging 항암제에 의해 sensitization된

다는 것을 알았음. Salinomycin에 저항적인 암세포가 

P-gp pathway와는 무관하다는 것을 알수 있었음.

- Akt targeting 항암제뿐만 아니라 다양한 

targeting 항암제와 salinomycin의 combination에서 

어떠한 결과를 가지는지를 관찰했음.

- Salinomycin이 targeting drug (AZD5363와 MK2206)

과 co-treatment 시에 sensitization 시키는 결과를 

얻었음.

- 여러 가지 다양한 sources에서 항암 성분을 가지는 

물질들을 확보해 왔음. 또한 최근의 논문과 경향을 

분석해서 항암역할의 가능성을 가지는 물질을 확보해 

왔음. 이러한 물질과 기존의 많이 사용되는 항암제와

의 co-treatment 후에 combination effect를 가지는 

지를 관찰했음.

- 또한, 임상에 사용되고 있는 non-cancer drugs인  

selenate가 drug-resistant 암세포주를   

sensitization하는 것을 알 수 있었음.  
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4-2. 관련분야 기여도

: DNA damaging 항암제에 관계된 새로운 조건과 유전자의 발견은 새로운 항암제 개발 또는 임상에서 

combination-chemotherapy의 이용에 큰 도움이 될 것임.  

: 즉 본 과제에서 얻어진 결과는 combination-chemotherapy에 있어서 DNA damaging 항암제의 좋은 

partner 선택에 큰 기여를 할 것임. 뿐만 아니라 DNA damaging 항암제의 DNA damages를 늘리는 선택에 

기여할 것임. 

: DNA damaging 항암제 또는 antimitotic 항암제가 관여하는 새로운 targets의 발견은 DNA damage 또

는 antimitotic 항암제를 증가 시킬 수 있는 항암제 개발을 위한 새로운 표적 분자를 제공하게 되고, 

DNA damaging 항암제 또는 antimitotic 항암제의 효율을 높이는 물질, 조건, 기작을 밝혀 암의 치료를 

위한 새로운 초석을 마련할 것임.

: DNA damaging 항암제에 대한 DNA damages를 증가 시키는 기작과 내성 기작에 대한 정확한 정보를 제

공할 것임. 

: DNA damaging 항암제에 관여하는 새로운 targets의 발견은 항암제 개발을 위한 새로운 표적 분자를 

제공할 것임.  

: DNA damaging 항암제에 대한 예후를 예측하게 하는 분자적 표지 (markers)를 제공 할 것임. 

: 논문 등의 결과물은  DNA damaging 항암제 또는 antimitotic 항암제의 새로운 mechanisms을 규명하

는데 도움을 줄 것으로 예상됨. 

5. 연구결과의 활용계획

: P-gp overexpression 내성극복에 관계된 새로운 약물과 기작의 개발은 기존의  항암제 내성극복에 

있어서 새로운 방법을 제시할 것으로 사료됨.

: 많은 종류의 암에서 문제가 되는 AP-gp overexpression 내성극복에 관계된 약물 combination이 개발

된다면 많이 사용될 것임.

: 암 치료에 있어서 P-gp overexpression 내성극복에 관계된 다양한 signaling 단백질를 억제할수 있는 

맞춤치료의 토대를 제공할 것임.

: 이러한 새로운 항암요법은 임상에서 사용하는 약물위주로 연구가 됨으로 새로운 combination 발견시 

빠른 시일 내에 임상에 적용 가능함. 

: 즉, toxicity가 이미 검증 되었으므로 임상에 쉽게 적용이 가능할 것임.

: 아직까지 해외에서 이러한 방법을 통한 암환자에 대한 항암 combination 요법이 많이 개발 되지 않는 

상태임으로 좋은 combination 요법을 찾는 다면 특허와 더불어 국내외에 직접 그리고 빠른 시일내에 사

용될 수 있는 맞춤치료를 위한 좋은 토대를 제공할 것임. 

: 따라서 본 연구 결과는 해외에서도 인정받고 관심을 가질 것으로 예상함.

6. 연구과정에서 수집한 해외과학기술정보

- Toxicity가 이미 검증된 약물들을 repositioning drugs로 개발하여, 암세포에 적용하고 있음. 

- 근래에는 맞춤형으로 암환자를 치료 하려고 하고 있음. 특히, 암세포의 특징에 따라 specific한 특

징을 찾어서 이러한 약물들을 빠른 시일내에 임상에 적용하는 것을 알 수 있었음.  

- 암환자의 잘못된 유전자나 단백질에 대한 타겟 therapy 항암제가 많이 개발되고 있음.

- 환자에게 맞춤형 치료로 개발된 signaling pathway 타겟 항암요법이 많이 쓰이고 있음. 하지만 
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signaling pathway항암제 대한 내성이 생기므로 새로운 signaling pathway를 타겟으로 하는 항암제의 

새로운 개발이 활발하게 일어나고 있음.

- 많은 종류의 암에서 과발현된 pathway의 전후단계를 동시에 없애는 약물 combination이 개발되고 시

도 되고 있음.

- 특정 항암제를 처리시 내성암세포가 생성되는데, 그 기작중 다른 pathway 단백질을 높이는 방법도 있

으므로 이것을 같이 차단하는 방법이 시도 되고 있음. 즉, 두가지 이상의 타겟 drugs을 같이 사용하는  

combination-therapy이 임상에서 많이 시도 되고 있음. 

7. 연구개발과제의 대표적 연구실적

번호

구분

(논문

/특허

/기타

논문명/특허명/기타

소속

기관

명

역할
논문게재지/

특허등록국가

Impact 

Factor

논문게재

일

/특허등록

일

사사여부

(단독사사 

또는

중복사사)

특기사항

(SCI여부

/인용횟

수 등)

1 논문

Low amount of 

salinomycin greatly 

increases Akt 

activation, but reduces 

activated p70S6K levels

국립

암센

터

교신 

Internatio

nal 

journal of 

molecular 

sciences

2.464
2013-08-

22

단독사사 

(NCC0910170)
SCIE

2 논문

Co-treatment with the 

anti-malarial drugs 

mefloquine and 

primaquine highly 

sensitizes 

drug-resistant cancer 

cells by increasing 

P-gp inhibition

국립

암센

터

교신 

Biochemica

l and 

biophysica

l research 

communicat

ions 

(BBRC)

2.406
2013-11-

22

단독사사

(NCC1310210 

-> NCC1310120 

으로 논문에 

잘못 기재) 

SCI

3 논문

SP600125 overcomes 

antimitotic 

drug-resistance in 

cancer cells by 

increasing apoptosis 

with independence of 

P-gp inhibition

국립

암센

터

교신 

European 

Journal of 

Pharmacolo

gy

2.684
2014-01-

15

단독사사   

(NCC0910170)
SCI

4 논문

Sensitization of cancer 

cells through reduction 

of total Akt and 

downregulation of 

salinomycin-induced 

pAkt, pGSk3β, pTSC2, 

and p4EBP1 by 

cotreatment with 

MK-2206

국립

암센

터

교신 

BioMed 

research 

internatio

nal 

2.706
2014-07-

08

단독사사   

(NCC1310210)
SCIE
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번호

구분

(논문

/특허

/기타

논문명/특허명/기타

소속

기관

명

역할

논문게재지/

특허등록국

가

Impact 

Factor

논문게재일

/특허등록일

사사여부

(단독사사 

또는

중복사사)

특기사항

(SCI여부/

인용횟수 

등)

5 논문

Thioridazine 

specifically 

sensitizes 

drug-resistant cancer 

cells through highly 

increase in apoptosis 

and P-gp inhibition

국립

암센

터

 교신 
Tumour 

biology 
2.84 2014-10-01

단독사사   

(NCC1310210)
SCI

6 논문

Co-treatment of 

Salinomycin 

Sensitizes 

AZD5363-treated 

Cancer Cells Through 

Increased Apoptosis

국립

암센

터

교신
Anticancer 

Research
1.872 2015-06-29

단독사사  

(연구재단; 

NRF-2014R1A1

A2056690)

SCI

7 논문

Selenate specifically 

sensitizes 

drug-resistant cancer 

cells by increasing 

apoptosis via G2 

phase cell cycle 

arrest without P-gp 

inhibition

국립

암센

터

교신 

European 

Journal of 

Pharmacolo

gy

2.85 2015-07-03
단독사사  

(NCC1310210)
SCI

8 논문

Research Highlight: A 

single treatment of 

Selenate, a 

repositioning drug, 

specifically 

sensitizes 

P-gp-overexpressing 

resistant cancer 

cells. 

국립

암센

터

교신 

(단독

저자)

Cancer 

Cell & 

Microenvir

onment

없음 2015-08-25
단독사사  

(NCC1310210)

9 논문

EDITORIAL: Drug 

repositioning for 

cancer therapy: 

Overview of my 

current research. 

국립

암센

터

교신 

(단독

저자)

Edorium J 

Cancer
없음 In press

단독사사  

(NCC1310210)
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8. 참여연구원 현황

번호

소속기관명 직위 생년월일 전공 및 학위
연구담당

분야

성명

과학

기술인등록

번호
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과제참여

기간
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[별첨]

자체평가의견서

1. 과제현황

과제번호 NCC1310210

사업구분 기관고유연구사업

연구분야
과제구분

단위

사 업 명 기관고유연구사업 일반 (창의)과제 주관

총괄과제 총괄책임자

과 제 명

DNA damaging 항암제 또는 antimitotic 항암제 

내성 극복 연구를 통한 새로운 chemotherapy 방

법의 개발

과제유형 기초

연구기관 국립암센터 연구책임자 윤성필 

연구기간

연 구 비

(천원)

연차 기간 연구비 민간 계

1차년도 2013.1.1～2013.12.31 80,000

2차년도 2014.1.1～2014.12.31 80,000

3차년도 2015.1.1～2015.12.31 48,000

계 2013.1.1～2015.12.31 208,000

참여기업

상 대 국 상대국연구기관

2. 평가일 : 2015년 10월 28일

3. 평가자(과제책임자) :

소속 직위 성명

     유방내분비암연구과             선임연구원              윤성필

4. 평가자(과제책임자) 확인 :

본인은 평가대상 과제에 대한 연구결과에 대하여 객관적으로 기술하였으며, 공정하게 평가하였음을 확약하며, 

본 자료가 전문가 및 전문기관 평가 시에 기초자료로 활용되기를 바랍니다.

확 약       윤 성  필



Ⅰ. 연구개발실적

 1. 연구개발결과의 우수성/창의성

  ■ 등급 : 우수

P-gp overexpression 내성극복에 관계된 새로운 방법을 제시할 것으로 사료됨. 또한,  Akt pathway관

련 단백질을 줄일 수 있는 암세포의 맞춤치료로 salinomycin의 도입에 대한 토대를 제공할 것으로 사

료됨.

 2. 연구개발결과의 파급효과

  ■ 등급 : 우수

Drug repositioning의 새로운 항암 co-treatments 요법은 임상에서 사용하는 약물위주로 연구가 

됨으로 새로운 combination 발견시 빠른 시일 내에 임상에 적용 가능함. 즉, toxicity가 이미 검증 

되었으므로 임상에 쉽게 적용이 가능할 것임.

 3. 연구개발결과에 대한 활용가능성

  ■ 등급 :  우수

임상의로부터 암치료에 있어서 salinomycin, primaquine, mefloquine, selnate, SP60015등의 사용을 

촉진 시킬수 있을 것으로 사료됨. 즉, 이러한 새로운 조합의 발견으로 임상에 적용될 수 있는 새로운 

병용요법을 제시할 것임. 

 4. 연구개발 수행노력의 성실도

  ■ 등급 : 아주우수

다양한 drugs을 screening했고, molecular 측면에서도 다양한 antibodies를 이용하여 발현과 

활성도를 측정 했음. 즉, 보다 많은 screening으로 최상의 조건을 찾을려고 노력했음. 또한, 학계에 

논문을 통한 빠른 보고를 함으로써, 약물들의 임상도입을 촉진할수 있는 노력을 기울였음. 

 5. 공개발표된 연구개발성과(논문, 지적소유권, 발표회 개최 등)

  ■ 등급 : 아주우수

항암제를 sensitization 할 수 있는 새로운 조건에 대한 7개의 논문을 연구기간중 (2013년-2015년)에  

이미 발표 보고했음. 또한, 2개의 약물관련 review논문을 보고했음. 앞으로 2-4개의 논문을 2016년 내

에 submit하기 위해 준비하고 있음.  



Ⅱ. 연구목표 달성도

세부연구목표

(연구계획서상의 목표)

비중

(%)

달성도

(%)
자체평가

: Salinomycin연구 part 

- Salinomycin이 doxorubicin, 

etoposide에 관계된 DNA damaging 항

암제외에 다른 종류의 항암제를 

sensitization 시키는 지에 대한 연

구

- Salinomycin sensitization과 관계

된 전사인자와 signaling pathways의 

탐색에 대한 연구 

- Salinomycin에 저항적인 내성암세

포주를 만드는 연구

- Salinomycin에 대한 내성 세포주를 

sensitization 시키는 항암제와 기작 

연구

- Salinomycin이 다양한 종류의 

targeting항암제를 sensitization 시

키는 지에 대한 연구

60   90

- 기존의 많이 사용되는 다양한 항암제와 

salinomycin의 co-treatment 후에 

combination effect를 가지는 지를 관찰했

음. 또한 어떠한 항암제와 가장 좋은 

combination effect를 가지는 지를 관찰했

음 

- 만들어진 salinomycin 내성 세포주를 가

지고 어떠한 항암제에 의해 sensitization 

되는지 그리고 얼마나 효과적인지, 어떠한 

항암제가 가장 좋은지를 연구했음. DNA 

damaging 항암제 외에 antimitotic 항암

제, targeting 항암제까지도 관찰했음. 

- 저항적인 암세포를 만들었고, 새로운 특

징을 발견했음. DNA damaging 항암제에 의

해 sensitization된다는 것을 알았음. 

Salinomycin에 저항적인 암세포가 P-gp 

pathway와는 무관하다는 것을 알수 있었

음.

- Akt targeting 항암제뿐만 아니라 다양

한 targeting 항암제와 salinomycin의 

combination에서 어떠한 결과를 가지는지

를 관찰했음.

- Salinomycin이 targeting drug (AZD5363

와 MK2206)과 co-treatment 시에 

sensitization 시키는 결과를 얻었음.

: 새로운물질 탐색 part 

- DNA damaging 항암제 또는 

antimitotic 항암제의 효과를 증가 

시킬 수 있는, 더 많은 새로운 물질

의 탐색과 기작 규명에 대한 연구

- 항암제 내성을 가지는 세포를 

sensitization 하는 찾아낸 새로운 

물질 primaquine, mefloquine, 

thioridazine의 심층 연구

40   90

- 여러 가지 다양한 sources에서 항암 성

분을 가지는 물질들을 확보해 왔음. 또한 

최근의 논문과 경향을 분석해서 항암역할

의 가능성을 가지는 물질을 확보해 왔음. 

이러한 물질과 기존의 많이 사용되는 항암

제와의 co-treatment 후에 combination 

effect를 가지는 지를 관찰했음.

- 또한, 임상에 사용되고 있는 non-cancer 

drugs인  selenate가 drug-resistant 암세

포주를   sensitization하는 것을 알 수 

있었음.    



Ⅲ. 종합의견

1. 연구개발결과에 대한 종합의견

: Salinomycin이 targeting drug (MK-2206)과 co-treatment 시에 sensitization 시키는 결과를 얻었

음.

: Salinomycin이 PI3K, pAkt, mTOR signaling 경로와 관련된 사실을 발견했고, FOXO 전사인자와의 관

련성을 발견했음. 

: Salinomycin에 저항적인 암세포를 만들었고, sensitization을 위한 다양한 항암제를 test했음. 

: Salinomycin에 저항적인 암세포를 만들었고 특성을 관찰했음. 또한, sensitization을 위한 다양한 

항암제를 test 했음. Salinomycin에 저항적인 암세포가 P-gp pathway와는 무관하다는 것을 알았음. 그

리고 salinomycin의 저항 암세포는 세포표면에 부착정도가 강하지 않다는 것을 알았음.

: 항암제 내성세포주인 KBV20C에서, 임상에 사용되고 있는 selenium의 5가지 종류의 drugs중에서, 

selenate가 내성세포주 specific하게 sensitization 시키고 G2 arrest를 증가 시킨다는 것을 알았음. 

: 임상에 사용되고 있는 non-cancer drugs인 primaquine, mefloquine, thioridazine 가 antimitotic 

항암제의 효과를 증가 시키는 결과를 얻었음. 또한 어떠한 방법으로 sensitization하는 지의 기작을 

알 수 있었음. 

2. 평가시 고려할 사항 또는 요구사항

: Salinomycin, primaquine, mefloquine, selnate, SP60015, Akt pathway inhibitors에 대한 

co-treatment 결과가 최근에 Hot issues라는 점에서, 최근의 trends로 현연구가 진행 되었다는점.

: Drug repositioning분야는 새로운 기작 발견시에 임상적용이 빠를수 있다는 점. 따라서 금번 연구결

과가 빠른 시일내에 임상 적용이 가능할 수 있다는 점.  

: 다양한 Akt signaling 단백질를 동시에 줄일 수 있는 맞춤치료의 토대를 제공하는 최근의 trends 관

점에서 현연구가 진행 되었다는점.

: Akt targeting inhibitors가 salinomycin과 같은 cancer stem cell drug의 효율을 높일수 있는 방법

으로 쓰일수 있다는 점으로 현연구가 진행 되었다는점.

3. 연구결과의 활용방안 및 향후조치에 대한 의견

: 임상의로부터 암치료에 있어서 salinomycin, primaquine, mefloquine, selnate, SP60015등의 사용을 

촉진 시킬수 있을 것으로 사료됨. 즉, 이러한 새로운 조합의 발견으로 임상에 적용될 수 있는 새로운 

병용요법을 제시할 것임. 

: 연구기간중 발표된 논문과 앞으로 발표될 논문의 인용횟수가 3년내에 10회이상이 될것으로 사료됨. 



Ⅳ. 보안성 검토

1. 연구책임자의 의견

없음.

2. 연구기관 자체의 검토결과
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